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88. C. Mannich and Max-Wilhelm Miick: 
Ober Derivate eines aus Pyran- und Piperidinring kondensiertea 

bicyclischen Systems. 
[.%us d. Phannazeut. Institut d. Universitiit Berlin ] 

(Eingegangen am 21. Januar 1930.) 
Bicyclische Systeme, in denen z Heteroringe derart miteinander kon- 

densiert sind, da13 drei Kohlenstoffatome beiden Ringen gemeinsam an- 
gehoren, sind bisher recht wenig bekannt. Nachstehend werden einige Ab- 
kiimmlinge eines derartigen Ringsystems beschrieben, in welchem ein Pyran-  
und ein Piperidin-Ring miteinander kondensiert sind. Dieses bicyclische 
System entsteht , wenn man an den Dime t h y 1- t e t r a  h y dr  o - p yr o n - di - 
c ar  bo ns a ur e -ester (I) den Dip hen y 1- t e t r a  h y dr  o - p yr o n- di - 
carbonslure-ester (Ia) - beide von Petrenko-Kritschenko und 
Stanischewskyl) beschrieben - in 3.5-Stellung einen Piperidin-Ring 
anbaut. Das geschieht uberraschend leicht beim Zusammenbringen der 
Ester (I, Ia) mit Formaldehyd und Methylamin in alkoholisch-waBriger 
Losung bei gewohnlicher Temperatur; z Mol. Formaldehyd und I Mol. 

oder 
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Methylamin reagieren niit den beweglicben Wasserstoff atomen des Esters 
derart, da13 sich ein Piperidin-Ring bildet. Man gelangt dadurch zu Sub- 
stanzen der Formel I1 bzw. IIa. Das in h e n  enthaltene Ringsystem moge 
,,Pydin" (aus Pyran und Piperidin) genannt werden, da ohne Einfiihrung 
eines besonderen Namens eine verstiindliche Nomenklatur kaum moglich ist. 

Die methyl-substituierte Base (11) krystallisiert gut, gibt schone Sake 
und liefert leicht ein Jodmethylat. Hingegen ist es nicht gelungen, die 
Carbonylgruppe mit den ublichen Reagenzien (Phenyl-hydrazin, Hydroxyl- 
amin, Semicarbazid) nachzuweisen; das diirfte mit der starken steriscben 
Behinderung durch die benachbarten Substituenten zusammenhiingen. Auch 
eine Reduktion zu der entsprechenden Alkohol-Base hat sich weder mit 
Natrium-amalgam no& elektrolytisch ermoglichen lassen. Gegen Siiuren ist 
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die Base recht widerstandsfiihig, man kann sie stundenlang mit 2-n. Salz- 
saure kochen, ohne daI3 Veranderung erfolgt. Erst konzentrierte Sauren 
fiihren weitgehende Zersetzung herbei. Gegen Alkalien hingegen ist die Base 
recht empfindlich. Ek gelingt nicht, die beiden Estergruppen ohne tief- 
greifende Zersetzung zu verseifen. Dabei tritt regelmiiBig Aceton a d .  
Der Ablauf der alkalischen Spaltung konnte im einzelnen nicht aufgeklart 
werden. Als einziges, gut definiertes Spaltstuck wurde eine Amino-saure 
der Formd C,H,,NO, erhalten, die leicht eine N-Benzoyl-Verbindung gibt, 
ungesiittigten Charakter besitzt und die Struktur I11 haben diirfte. Sie 
kann durch Wasser-Abspaltung von einer P-Oxy-saure hergeleitet werden, 
die durch dreifache Hydrolyse (zwischen 3.4, 1.9, 7.8) aus der bicyclischen 
Base I1 hervorgehen wiirde. 

Die phenyl-substituierte Base (IIa) wurde in zwei Formen erhalten, 
m d  zwar - trotz scheinbar gleicher Arbeitsbedingungen - bald die eine, 
bald die andere. Sie sollen als a- und P-Form unterschieden werden. Es 
handelt sich nicht um Dimorphie, sondern um Stereoisomerie. denn 
die Verschiedenheit bleibt bei den Salzen bestehen. Infolge der vier asym- 
metrischen Kohlenstoff atome ist das Auftreten von Stereoisomeren verstiind- 
lich. Beide Formen verhalten sich vielfach W i c h :  es sind recht schwache 
Basen, deren Sake hydrolytisch gespalten werden; die salzsauren Salze sind 
bei beiden Formen sehr schwer loslich; beide Basen werden beim Erwiirmen 
mit Wasser unter Entstehung von B e nz a 1 d e h y d zersetzt, allerdings mit 
verschiedener Geschwindigkeit. 

Der Dimethyl-tetrahydro-pyron-dicarbonsaure-ester (I) lUt sich auch 
mit sekundlren Basen (Piperidin, Digthylamin) und Formaldehyd leicht 
kondensieren. Die daki entstehenden P-Keto-basen sind sehr zersetdich. 
Diejenigen, bei denen (wie bei IV und IVa) nur eines der beweglichen Wasser- 
stoffatome des Esters (I) in Reaktion getreten ist, lassen sich nur deshalb 
leicht fassen, weil sie mit Natronlauge sehr schwer losliche Natriumsalze 
ihrer Enolform liefern. Die durch Reaktion beider beweglichen Wasserstoff- 
atome des Esters zu erwartenden Diamine konnten, obwohl sie zweifellos 
sich bilden, in reinem Zustand nicht isoliert werden. 

Berebredbun& dtr Verruche. 
~.6.8-Trimethyl-g-oxo-pydin-1.~-dicarbonsaure-ester (11). 
Zu einem Gemisch von 3.2 ccm 40-proz. waI3riger Methylamin-Losung, 

8 ccm 30-proz. Formaldehyd-Losung und 5 ccm Wasser fiigt man XI g 
Dimethyl-tetrahydro-pyron-dicarbonsaure-ester (I) und 8 ccm Al- 
kohol hinzu. Nach 2-stdg. Schutteln ist das halbfeste Reaktionsprodukt 
in verd. Salzsaure loslich. Nach Zusatz von Kaliumcarbonat konnen g g 
basisches 01 ausgeschiittelt werden, das nach einiger Zeit erstarrt. Die neue 
Base krystallisiert aus verd. Alkohol in Nadelchen vom Scbmp. 86O. Sie 
ist in Ather, Alkohol und Petrolather leicht loslich. 

753 mm). 
0.1242 g Sbst.: 0.2659 g CO,, 0.0885 g H,O. - 0.1004 g Sbst.: 3.85 c c m  N (19". 

C,,H,,06N. Ber. C 58.67, H 7.70, N 4.29. Gef. C 58.4, H 7.9, N 4.4. 

Das salzsaure S a l z  krystallisiert aus wenig Alkohol in  Nadeln vom Schmp. 
155-156~, die I Mol. Rrystallwasser enthalten und sich in Wasser mit saurer Reaktion 
leicht auflosen. 

30' 
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Jodmethy la t :  Zu einer Losung von 0.6 g Base in 2 ccm Alkohol 
gibt man 0.6g Methyljodid. Nach I-tlgigem Stehen krystallisiert beim 
Verdunsten das Jodmethylat in Prismen aus, die nach dem Umlosen aus 
einem Gemisch von Aceton und Essigester bei 175-176O schmelzen. 

0.12j2 g Shst.: 0.063 g AgJ. 
C,H,,O,NJ (469.08). Ber. J 26.43. Gef. J 26.6. 

Spal tung m i t  Baryt :  Gibt man zu einer m u i g  warmen Liisung von 
15 g Bariumhydroxyd in 150 ccm Wasser eine Liisung von 10 g Base in 
140 Alkohol, so scheidet sich bald ein gelbliches Bariumsalz ab, das 
nach 4Stdn. abgesaugt wird. Ausbeute 13 g. Beim Kochen einer w5Brigen 
Anschlammung des Salzes am Ruckflul3kiihler lost sich der groBte Teil unter 
Abscheidung von Bariumcarbonat ; die Flussigkeit nimmt dabei alkalische 
Realstion an und schawht heftig. Destilliert man nunmehr, so ist in den 
ersten iibergehenden Anteilen Aceton (als [2.4-Dinitro-phenyl] -hydrazon) 
nachweisbar. 

Wird eine waWrige Anreibung des Bariumsalzes mit verd. Schwefel- 
a w e  zersetzt und durch Barytwasser die iiberschiissige scbwefelsaure genau 
ausgefallt, so erhalt man durch Eindampfen des Filtrats im Vakuum einen 
ziihen Sirup. Nach dem Ansauern mit Bromwasserstoffsaure scheidet sich 
daraus langsam ein Hydrobromid ab, das durch Aceton von den schmierigen 
Bestandteilen befreit werden kann. Aus '10 g Bariumsalz lassen sich 1.5 g 
bromwasserstoffsaures Salz gewinnen. Es ist in Wasser und Alkohol leicht 
losli&, fast unloslich in Aceton. Aus absol. Alkohol krystallisiert es in pris- 
men vom Schmp. 212-2130 (unt. Zers.). 

H,O. -- 0.1149 g Sbst.: 0.1029 g AgBr. - o.1620 g Sbst.: 9.6 ccm N ( 2 2 O ,  748 mm). 
C,H,,NO,Br. Ber. C 34.28. H 5.76, Br 38.05, N 6.6;. 

o.1768 gSbst.:o.2259 g C O , , o . 0 8 g g g H , O . - ~ o . 1 ~ 6 6 g S b s t . : o . r ~ 1  gC02,0.0660g 

Gef. ,, 34.5, 34.5. ,, 5.6, 5.8, ,, 3 8 . ~ ,  ,. 6.8.  

Die Losung des Salzes reagiert stark sauer, Alkalien erzeugen keine 
PUung. Der Korper verhalt sich mithin wie das Salz einer Amino-saure. 
Ferner besitzt die Substanz ungedttigten Charakter, denn sie addiert Brom 
und entfarbt sodaalkalische Permanganat-Losung. Diese Eigenschaften 
stehen mit der angenommenen Struktur einer a- [Methylamino-methyl] - 
crotonsaure (111) im Einklang. 

Mit Bewoylchlorid in schwach alkalischer I,ijsung erhal't man leicht 
die zugehorige, in Wasser unlosliche, in Soda leicht losliche N-Benzoyl- 
Verbindung. Sie krystallisiert aus verd. Alkohol in Btattchen vom Schmp. 
148 -149'. 

o.1208 g Sbst.: 0.2960 g CO,, 0.0714 g H,O. - o.113y g Sbst.: G . 0  ccm h' ( ~ I O ,  

764 mtn). 
C,,H,,O,N. Rer. C 66.92, H G.48, N 6.00. Gef. C 66.8, H 6.6, N 6.2. 

3 -Met h y 1 - 6.8 - di p he n y l -  g -ox o - p y di n - I. 5 - di  c a r b o n s a u r e -ester (JIa) . 
Bei der Kondensation von Formaldehyd,  Methylamin und 2.6-Di- 

phenyl-tetrabydro-pyron-dicarbonsaure-ester (Ia) sind zwei iso- 
mere Substanzen beobachtet worden, die als a- und p-Form unter- 
schieden werden sollen. Nach der gleichen Arbeitsweise wurde bei den ersten 
Versuchen nur die a-Form vom Schmp. 193'. spater nur die @-Form vom 
Schmp. 133-134' erhalten. 



a-Form: Zu einer Liisung von 6 g Ester in 30 ccm Alkohol gibt man 
3 ccm 33-proz. wPBrige Methylamin-Liisung und 3 ccm 30-proz. Formaldehyd- 
Losung. Nach kurze~ &it beginnt eine Abscheidung von Krystallen, die 
nach 2-tagigcm Stehen ihr Ende erreicht. Ausbeute 5.5 g. Der Kiirper ist 
in Alkohol und Aceton loslicb, unloslich in Wasser. Bei maI3igem E m m e n  
einer wgl3rigen oder aucb schwach salzsauren Anreibung der Base tritt sehr 
bald der Geruch nach Benzaldehyd auf. Durch Umkrystallisieren am der 
10-fachen Menge Alkohol erhalt man Blattchen vom Schmp. 1930. 

0.1303 g Sbst.: 0.3308 g CO,. 0.0750 g H,O. - 0.1G50 g Sbst.: 4.7 ccm N (220. 
7@ mm). 

CIRH,NO8. Ber. C 69.14, H 6.48, N 3.10. Gef. C 69.2, H 6.5, N 3.3. 
Beim Einleiten von Salzsaure-Gas in die atherische %sung der Base f5Ut das salz- 

s a u r e  S a l z  aus. Es ist in Wasser fast unliislich. Aus der Io-fachen Menge Alkohol 
la& es sich iunkrystallisieren : man erhlilt dabei zu 60 % Bliittchen, die h i  raschem Er- 
hitzen bei 216~ schmelzen. 

0.1~20 g Sbst.: 0.0364 g AgCI. 
C,,Hs0NO,CI. Ber. C1 7.27. Gef. C1 7.4 .  

p- Form: Dampft man die alkobol. Mutterlaugen des salzsauren Salzes 
der a-Form ein, so hinterbleibt ein Sirup, der nach einigem Stehen erstant. 
Reibt man den Riickstand mit Wasser an und erwiirmt bis fast zum Sieden. 
so dissoziiert die Salzsaure ab, und es lf&t sich ein chlor-freies Produkt ab- 
saugen, das mit der vorstehend bescbriebenen Base isomer ist und nach 
6fAerem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 133-134O schmilzt. Diese teil- 
weise Umwandlung der a-Form in die @-Form wurde jedesmal bei der Dar- 
stellung des salzsauren Salzes beobachtet. 

Bei der Wiederholung der Kondensation, die die beiden ersten Male 
zu der a-Form fiihrte, entstand nur no& die @-Form. Wiihrend es bei der 
hochschmelzenden Form gelang, uber das salzsaure Salz zu der niedrig- 
xbmelzenden zu kommen, lie13 sich hier kein Weg zur Umwandlung finden. 
Beim Erwiirmen einer wasrigen oder salzsauren Anreibung der P-Form trat 
erst vie1 spater der Geruch von Benzaldehyd a d .  Die Liislichkeit der @-Form 
ist lihnlich wie bei der a-Form. 

0.1600 g Sbst.: 0.4045 g CO,. 0.0956 g H,O. - 0.2132 g Sbst.: 5.7 ccm N (190, 
755 mm Hg). 

C,,H,O,N. Ber. C 69.14, H 6.48, N 3.10. Gef. C 6g.0, H 6.7, N 3.3. 

Durch Einleiten von Salzaaure-Gas in die atherische LiiaMg der Base erhiilt man 
das in Wasser unlosliche Hydrochlor id .  Aus absol. -4lkohol luystallisiert es in Blattchen 
vom Schmp. 196O (unt. Zers.). Beim Envarmen einer waBrigen Anreibung dimziiert 
die Salzsaure vollsthdig ab ;  dabei hinterbleibt die freie Base, und m a r  die unveriinderte 
@-Form vom Schmp. 133-134~. 

0.1359 g Sbst.: 0.0408 g AgCl. 
C,,H,,NO,CI. Ber. C1 7.2;. Gef. C1 7.4 

Natriumsalz der Enolform des 2.6-Dimethyl-3-biperidino- 
methyl]-~-oxo-pyran-~.~-dicarbonsaure-esters (IV). 

Zu einer gekiihlten Midung von 3.4g Piperidin, 4ccm 30-proz. 
Formaldehyd-Liisung und 3 ccm Wasser gibt man 5.5 g Dimethyl- 
tetrahydro-pyron-dicarbonsaure-ester (I) und 3 ccm Alkohol. Nach 
1/&dg. Schiitteln ist das Reaktionsgemisch in verd. Salzsiiure fast liislich. 
Die saure Liisung gibt an Ather nur wenig (0.5 g) unveriinderten Ester ab. 
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Auf Zusatz von Kaliumcarbonat scheidet sich aus der salzsauren Usung 
die neue Base ab, die man mit Petrolather aufnimmt. Wird diese Losung 
mit 2-n. Natronlauge geschuttelt, so fallt das Natriumsalz der Enolform 
in krystalliner Form aus. Ausbeute 5.3 g. Nach dem Umlosen aus Alkohol 
lie& der Schmp. bei 212-2130 (unt. Zers.). 

0.1730 g Sbst.: 0.3704 g CO,, 0.1216 g H,O. - 0.1329 g Sbst.: 4.3 cull N ( 2 1 ~ .  
557 mm). - 0.2122 g Sbst.: 0.0372 g NaSO,. 
C,,H,,O,TU"a. Ber. C 58.28, H 7.73. N 3.58, Na 5.89. Gef. C 58,3, H 7.8, N 3.7, Na 5.7. 

Aus der salzsauren Usung 1aI3t sith mit Kaliumcarbonat die freie 
Base abscheiden. Sie ist ein farbloses, nicht destillierbares, dickes 01, das 
sehr zur Zersetzung neigt; so ist es nach 14-tagigem Stehen nicht mehr vijllig 
in Salzsaure loslich. 

Die halogenwasserstoffsauren Salze sind in Msung ziemlich bestkindig, konnten 
aber nicht krystallin erhalten werden. Das Nitrat, Oxalat und vor allem das Acetat zer- 
setzen sich in waLiger Losung sehr bald lrnter Abscheidung von Dimethyl-tetrahydro- 
pyron-dicarbonsaure-eskr. Das schwer losliche Pikr a t  krystallisiert aus Methanol hi 
Blattchen vom Schmp. 1 3 3 ~ .  Das Plat insalz  bildet hellbraune Nadelchen. die sich bei 
161-162~ zersetzen. 

0.2090- g Sbst. : 0.036 g Pt. 
Cg,H,,O,,N,PtCl,. Ber. Pt 17.00. Gef. Pt I;.?. 

Natriumsalz der Enolform des 2.6-Dimethyl-3-[diathylamino- 
met h y 1) - 4 - o xo - p yr an  - 3.5 - d i c a r  b o n s P u re  - e s t e r s (IVa) . 

In ein gekiihltes Gemisch von 3 g Diathylamin,  3 ccm Wasser und 
4 ccm 30-proz. Formaldehyd-Gsung tragt man 5.5 g D i m e t h y l - t e t r a -  
h y d r o  - p y r  o n  - d i c a r b o n s  ii u r  e - e s t e r ein und schuttelt nach Zusatz von 
3 ccm Alkohol etwa 1/2 Stde., bis eine Probe klar in verd. Salzsaure loslich ist. 
Das durch Kaliumcarbanat ausgeschiedene 61 (4.5 g) wird mit Petrolather auf- 
genommen. Beim Durchschutteln dieser I,6sung mit 2-n. Natronlauge xheidet 
sich das Natr iumsalz  der Enolform ab. Ausbeute 2.3 g. Der Rest der 
oligen Base bleibt im Petrolather gelost und gibt kein festes Na-Salz. 

o.rgo:! g Sbst.: 0.0350 g Na80, .  - 0.1440 g Sbst.: 4.8 ccm N ( z I O ,  75G nuii) .  

C,,H,&TO,Na. Ber. Na 6.07, N 3.78. Gef. No 6.0. N 3.8. 

89. C. Mannich und Paul Mohs: Ober Derivate eines aus 
zwei Piperidinringen kondensierten bicyclischen Systems. 

[Am d. Pharmazeut. Institut d. Universitiit Berlin.] 
(Eingegangen am 21. Januar 1930.) 

An substituierte Piperidon-dicarbonsaure-ester vom %us I l d t  
sich unter Ausnutzung der in 3.9Stelliing befindlichen reaktionsfiihigen 
Wasserstoffatome mit Hilfe von Formaldehyd und primaren Aminen 
(Methylamin, Allylamin) ein Piperidin-Ring anheften. Man gelangt 
dadurch zu Substanzen vom Typus 11, die sich von einem eigenartigen bi- 
cyclischen System ableiten; in ihm sind zwei Piperidin-Ringe derart mit- 
einander kondensiert, daB d r  e i Kohlenstoff atome be i d en Ringen gemein- 
sam sind. Um eine bequeme Nomenklatur zu ermoglichen, wird fiir das 




